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Beschreibung 

[0001 ] Die Erf indung liegt auf dem Gebiete der Medi- 
zinaltechnik und betrifft ein Praparat gem§ss dem Ober- 
begriff des unabhangigen Patentanspruchs. Das Prapa- 
rat dient zur Reparatur von Knorpel- Oder Knorpel/Kno- 
chen-Defekten in menschlichen odertierischen Gelen- 
ken, das heisst, es dient zur Reparatur von Defekten in 
der Knorpelschicht. die in Gelenken die Knochenober- 
flache abdeckt, oder von Defekten, die diese Knorpel- 
schicht und auch darunteriiegendes Knochengewebe 
betreffen. 

[0002] Ein Praparat zur Reparatur von Knorpel-oder 
Knorpei/Knochen -Defekten gema(3 dem Oberbegriff 
von Anspruch 1 ist aus der WO-A-93/1 5694 bekannt. 
[0003] Beschadigungen von Gelenkknorpei durch 
Verietzungen oder durch alters- oder krankheitsbeding- 
te Ruckbildung sind insbesondere beim Menschen sehr 
haufig. Vielfach ist auch das unter dem Gelenkknorpei 
liegende Knochengewebe durch derartige Beschadi- 
gungen in Mitleidenschaft gezogen. Der Schweregrad 
von Knorpelund Knorpel/Knochen-Defekten wird mit 
Hilfe der Outerbridge-Skaia erfasst, mit den folgenden 
Kategorien: oberflachliche Ausfransung (ca. 10% aller 
Falle), Risse im Knorpei (ca. 28%), Risse bis zum Kno- 
chen (ca. 41%), Schaden mit Beteiligung des Knochens 
(ca. 19%), andere Schaden, wie Osteochondritis disse- 
cans und Gelenkbruche (ca. 2% aller erfassten Falle). 
[0004] Vitales Knorpelgewebe enthalt zwar lebende 
Zellen, durch deren Tatigkeit in der Wachstumsphase 
die spezifische interzellulare Knorpelmatrix aufgebaut 
wird, es ist aber mindestens in ausgewachsenem Zu- 
stand kaum durchblutet und besitzt deshalb nach der 
eigentlichen Wachstumsphase eine nur sehr be- 
schrankte Regenerationsfahigkeit. Das heisst mit ande- 
ren Worten, Knorpel- oder Knorpel/Knochen-Defekte, 
insbesondere derartige Defekte, die eine relativ grosse 
Knorpeloberflache betreffen, heilen nicht von selbst und 
mussen deshalb operativ repariert werden (Mankin HJ: 
The response of articular cartilage to mechanical injury, 
Journal of Bone and Joint Surgery (Am) 64A (1982) 
March: Seiten 460-466). 

[0005] Fur die Reparatur der genannten Defekte wird 
beispielsweise das Implantieren von Praparaten vorge- 
schlagen, in denen das zu ersetzende Gewebe bereits 
vorhanden ist oder moglichst gut vorgebildet ist. Solche 
Praparate sind zylinderformig und weisen auf einer 
Stimseite eine Knorpelschicht auf. Fur die Implantation 
wird im Bereich des zu reparierenden Defektes eine 
Sackloch-fdrmige Offnung oder Bohrung erzeugt und 
das Praparat wird derart in die Bohrung eingesetzt, dass 
die Knorpelschicht des Implantates gegen aussen ge- 
richtet ist. Die Bohrung reicht, unabhangig von der De- 
fekttiefe, bis in gesundes Knochengewebe. Das PrSpa- 
rat weist einen etwas grosse ren Durch mess er auf als 
die Bohrung und dieselbe achslale LSnge. Damit wird 
erreicht, dass zwischen nativem Gewebe und Implantat 
eine radiale Spannung entsteht (Pressfit), durch die das 



Implantat in der Bohrung gehalten wird, und dass die 
Knorpeloberflache des Implantates mit der umgeben- 
den nativen Knorpeloberflache fluchtet. Die Praparate 
haben je nach Defektgrosse einen Durchmesser von 4 

5 bis 1 0mm (z.B. 5,4mm fur Praparat und 5,3mm fur Boh- 
rung) und Langen von ca. 10 bis 20mm 
[0006] Fur grossere Defekte wird vorgeschlagen, ei- 
ne Mehrzahl derartlger zylinderformiger Praparate mo- 
saikartig im defekten Bereich einzusetzen und die Zwi- 

10 schenraume zwischen den Implantaten mit einem ge- 
eigneten Material auszufullen. 
[0007] Die zylinderformigen Praparate sind beispiels- 
weise autolog (Autotransplantate). Es wird also bei- 
spielsweise fur die Reparatur eines Gelenkknorpel-De- 

15 fektes, wie er an einer stark belasteten Stelle eines Ge- 
lenkes entstehen kann. aus einer relativ wenig belaste- 
ten Stelle desseiben Gelenkes mit einem entsprechen- 
den Hohlbohrer ein geeignetes Gewebestuck entnom- 
men und in eine an der defekten Stelle erstellte Bohrung 

20 transplantiert(Hangody Letal.: Mosaicplasty for the tre- 
atment of articular cartilage defects: application in clini- 
cal practice. Orthopedics 1998 Jul,21(7):751-6). 
[0008] Die zylinderformigen Praparate konnen auch 
von einem geeigneten Spender stammen (homologe 

25 Transplantate). Auch entsprechende heterologe Oder 
Xenotransplantate sind bekannt, die vor der Implantati- 
on mit einem geeigneten Verfahren, z.B. Photooxidation 
(wie beschrieben in der Publikation EP-0768332 von 
Sulzer Innotec), derart behandelt werden, dass eine Im- 

30 munreaktion nach der Implantation verhindert oder min- 
destens stark abgeschwacht wird (immunologische 
Desaktivierung). Solche Implantate werden beispiels- 
weise aus Schultergelenken von geschlachteten Rin- 
dern entnommen und haben den Vorteil, dass sie in viel 

35 grosseren Mengen zur Verfugung stehen als autologe 
oder homologe Transplantate und dass sie keine Ent- 
nahme-Defekte verursachen, die ihrerseits wieder repa- 
riert werden mussen und zu neuen Schwierigkeiten fuh- 
ren konnen. 

40 [0009] In der Publikation WO-97/46665 (Sulzer Or- 
thopedics) wird auch ein entsprechendes Praparat be- 
schrieben, in dem der Knochenteil aus einem Knochen- 
ersatzmaterial besteht und in dem die stirnseitige Knor- 
pelschicht beispielsweise ausgehend von autologen 

45 Chondrocyten in vitro aufgewachsen wird. 

[0010] In alien oben genannten Praparaten, die aus 
naturtichem Gewebe hergestellt werden, gibt es eine 
naturliche Verbindung oder Verwachsung zwischen der 
stirnseitigen Knorpelschicht und dem Knochenteil und 

so es gibt einen fiussersten Knochenbereich (subchondra- 
le Knochenplatte), in dem das Knochengewebe dichter 
ist als in anderen Knochenbereichen. Auch die genann- 
ten, teilweise kunstlichen Implantate weisen die Ver- 
wachsung der Knorpelschicht mit dem Knochenteil auf 

55 und der kunstliche Knochenteil ist vorteilhafterweise mit 
einer dichteren, das heisst weniger porSsen Aussen- 
schicht, die der Knorpelschicht als Unterlage dient, aus- 
gestaltet. 
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[0011] Eine wichtige Funktion der subchondral 
Knochenplatte Oder einer kunstlichen Nachbildung da- 
von ist offenbar die Verhlnderung einer vom Knochen- 
gewebe ausgehenden Vaskuiarisierung der Knorpel- 
schicht, die zu einer Verknocherung dieser Schicht fuh- 
ren wurde. Daneben stellt die subchondrale Knochen- 
platte aber auch einen Bereich dar, der dank seiner ho* 
heren Dichte eine hohere mechanische Festigkeit hat 
ais das innere Knochengewebe. 
[0012] Mit den genannten Praparaten wird versucht, 
im wesentiichen die folgenden Ziele zu erreichen: 

• Der Knochenteil des Praparates soil eine feste Ver- 
ankerung des Implantates im gesunden Knochen- 
gewebe durch Pressfit ermoglichen, derart, dass 
das implantat keine weiteren, gesunde Knorpelbe- 
reiche beeinflussende Befestigungsmittel bendtigt. 

• Die Verwachsung von Knorpelschicht und Kno- 
chenteil im Praparat soil dem Implantat eine Stabi- 
lity geben, derart, dass die Knorpelschicht auch 
ohne Stilllegung des betroffenen Gelenkes sich 
nicht ablosen und aus der Defektstelle entfernen 
kann. 

• Die Knorpelschicht des Praparates soil eine derar- 
tige mechanische Festigkeit und Elastizitataufwei- 
sen, dass die Reparaturstelle schon unmittelbar 
nach der Implantation volt belastbar ist. 

• Die Knorpelschicht sol! eine Zone bilden, in der fur 
implantierte Zellen Oder fur nach der Implantation 
zuwandemde Zellen geeignete Bedingungen fur 
die Erzeugung und/oder Aufrechterhaltung von 
funktionsfahigem Knorpelgewebe herrschen. Dies 
soli auch unterstutzt werden durch die subchondra- 
le Knochenplatte, die die Knorpelschicht vom Kno- 
chenteil trennt und die hilft, eine vom Knochenteil 
ausgehende Vaskuiarisierung der Knorpelschicht 
zu verhindern. 

• Der Knochenteil soli eine Zone darstellen, in der fur 
implantierte Zellen Oder fur nach der Implantation 
zuwandemde Zellen geeignete Bedingungen fur 
die Erzeugung und/oder fur die Aufrechterhaltung 
von funktionsfahigem Knochengewebe herrschen. 

[0013] Neue Versuche, in denen kunstlich erzeugte 
Defekte in Gelenken yon Schafen mit Autotransplanta- 
ten,. mit Homotransplantaten oder mit Heterotransplan- 
taten (aus Rindergewebe) in der eingangs beschriebe- 
nen Art repariert wurden, zeigen nun, dass der Hei- 
lungsprozess nach der Implantation nicht wie erwartet 
ablautt. 

[0014] Es zeigt sich namlich, dass der Knochenteil 
der Implantate nicht im nativen Gewebe integriert oder 
sukzessive durch neues Reparaturgewebe ersetzt wird, 
sondern dass der Knochenteil des Implantates einen 



Umwandlungsprozess durchlauft, der im wesentiichen 
drei aufeinanderfolgende Phasen aufweist. In einem er- 
sten Schritt werden knochenabbauende Zellen 
(Osteodasten) stimuliert und der eingesetzte Knochen 

s wird aufgeldst. Diese erste Phase ist bereits nach sechs 
bis acht Wochen deutlich sichtbar. Mit fortschreitender 
Impiantationsdauer entsteht im Implantat ein Hohlraum 
(Zyste), der mit Bindegewebe aufgefullt ist. Diese zweite 
Phase erreicht einen Hdhepunkt nach ca. sechs Mona- 
co ten. In der dritten und letzten Phase werden knochen- 
bildende Zellen (Osteoblasten) angelockt, welche das 
Bindegewebe in Knochen umbauen. Der Umbaupro- 
zess ist nach ungef&hr zworf Monaten abgeschlossen. 
Dann ist die neu entstandene Knochenstruktur so gut 

'5 angepasst, dass die ursprungliche Grenze zwischen 
dem Implantat und dem umiiegenden Knochengewebe 
kaum mehr wahrnehmbar ist 
[0015] Durch den beschriebenen, dreiphasigen Um- 
wandlungsprozess entsteht in der mittleren Phase, in 

20 der die Knorpelschicht des Implantates nicht vom trag- 
fahigen Knochenteil getragen wird sondern von einer 
mechanisch minderwertigen Zyste, ein hohes Risiko da- 
fur, dass die Knorpelschicht in diese Zyste hineinge- 
druckt wird, wo sie weder ihre mechanische Funktion 

25 noch ihre biologische Funktion erfullen kann und von wo 
sie wahrend der folgenden Phasen des Heiiungspro- 
zesses nicht mehr verschoben werden kann. Durch die- 
ses Risiko werden also die Erfolgschancen der Heilung 
bedeutend reduziert und es mussen bei einer Verhei- 

30 Jung mit schlecht positionierter Knorpelschicht Folge- 
nachteile in Kauf genommen werden. 
[0016] Erstauniich an den beschriebenen Befunden 
ist die Tatsache, dass die Bildung der Zyste an der Stelle 
des Knochenteils eines Implantates in einer mittleren 

35 Phase des Heilungsprozesses nicht nur bei homologen 
und heterologen Implantaten auftritt, sondern insbeson- 
dere auch bei Autotransplantaten. Der anfangliche Ab- 
bau des implantierten Knochengewebes scheint also 
nicht eine Immunreaktion zu sein, In der implantiertes; 

<o vitales Material als f rernd erkannt und deshalb abgebaut 
wird. Die Vermutung liegt nahe, dass es sich urn eine 
Reaktion auf implantiertes, totes Material handelt. Dies 
wurde bedeuten, dass durch die Durchtrennung der na- 
turllchen Biutversorgung in einem zwar aus lebensfahi- 

45 gem Gewebe entnommenen Implantat das Knochenge- 
webe stirbt, auch wenn es unmittelbar nach der Entnah- 
me wieder implantiert wird. In jedem Falle baut der Kor- 
per den Knochenteil des implantierten Praparates ab, 
urn ihn erst dann wieder neu aufzubauen. 

so [0017] Die Erfindung stellt sich nun die Aufgabe, ein 
Praparat zur Reparaturvon Knorpei-Defekten oder von 
Knorpel/Knochen-Defekten in menschlichen oder tieri- 
schen Gelenken zu schaffen, mit welchem Praparat das 
oben beschriebene Risiko des Absinkens einer implan- 

55 tierten Knorpelschicht in den Bereich des nativen Kno- 
chengewebes verhindert wird. Das erfindungsgemasse 
Prfiparat soli in ahnlich einfacher Art hergestellt und im- 
plantiert werden konnen wie die eingangs beschriebe- 
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nen, bekannten Praparate, die einen Knochenteil und 
eine mit diesem Knochenteil verwachsene Knorpel- 
schicht aufweisen. 

[001 8] Diese Auf gabe wird geldst durch das Praparat, 
wje es im unabhangigen Patentanspruch definiert ist. 
Die abhangigen Anspruche definieren bevorzugte Aus- 
fuhrungsformen des erfindungsgemassen Praparates. 
[0019] Das erfindungsgemasse Praparat zur Repara- 
tur von Knorpel- Oder Knorpel/Knochen-Defekten in 
menschlichen oder tierischen Gelenken basiert auf dem 
Befund, dass die subchondral Knochenptatte in der 
mittleren, kritischen Phase des oben beschriebenen 
Heilungsprozesses offenbar noch im wesentlichen un- 
verandert vorhanden ist, wenn der Knochenteil vol Istan- 
dig oder grosstenteils durch Bindegewebe ersetzt ist. 
Dies ist wahrscheinlich darauf zuruckzufuhren, dass 
diese subchondrale Knochenplatte wegen ihrer hohe- 
ren Dichte bedeutend langsamer abgebaut wird ais die 
inneren Bereiche des Knochenteils. Da diese subchon- 
drale Knochenplatte mechanisch genugend stabil ist, 
kann sie ein Absinken der darauf aufgewachsenen 
Knorpelschicht in eine darunter entstehende Zyste ver- 
hindern, wenn sie nicht nur auf dem Knochenmaterial 
des implantierten Knochenteils sondern noch zusatzlich 
auf Material mit anderen Abbau-Eigenschaften derart 
abgestutzt ist, dass sie auch wan rend der kritischen Hei- 
lungsphase nicht verschiebbar bleibt. Wenn die sub- 
chondrale Knochenplatte des Implantates nach dieser 
kritischen Phase, das heisst zu einem Zeitpunkt, in dem 
die Tragfahigkeit des inneren Implantatbereiches wie- 
der hergestellt ist, ebenfaiis abgebaut wird, kann dies 
den Heiiungsprozess nicht mehr stark beeinflussen. 
[0020] Eine Abstutzung des implantierten Praparates 
wahrend der kritischen Heiiungsphase lasst sich im we- 
sentlichen auf zwet Arten realisieren. 
[0021] Einerseits kann das Impiantat derart geformt 
sein, dass die Knorpelschicht und die subchondrale 
Knochenplatte des Praparates eine grossere Quer- 
schnittsflache haben als der Knochenteil. Ein derartiges 
Praparat wird in eine zweistufige Bohrung implantiert. 
derart, dass die subchondrale Knochenplatte des Pra- 
parates sich nicht nur auf dem Knochenteil des Implan- 
tates sondern auch auf gesundem Knochengewebe ne- 
ben der fur die Reparatur erstellten Bohrung abstutzt. 
[0022] Andererseits konnen im Knochenteil des Pra- 
parates Saulen mit einer reduzierten Abbaubarkeit er- 
stellt werden. Diese Saulen erstrecken sich axial durch 
den Knochenteil und reichen bis unter die subchondrale 
Knochenplatte. Die gegenuber den Knochenteilberei- 
chen zwischen den SSulen reduzierte Abbaubarkeit 
kann real isiert werden durch eine bereichsweise, geeig- 
nete chemische Behandlung oder dadurch, dass im 
Knochenteil des Praparates achsial veriaufende Boh- 
rungen erzeugt und mit einem kunstlichen, abbauresi- 
stenteren Material gefullt werden. 
[0023] Die der Erfindung zugrunde liegenden Befun- 
de sowie beispielhafte Ausfuhrungsformen des erfin- 
dungsgemassen Praparates werden im Zusarnmen- 



hang mit den tolgenden Figuren detailliert beschrieben. 
Dabei zeigen: 

Figur 1 ein zylinderfdrmiges Praparat ge- 

5 mass dem Stande der Technik zur 

Reparatur von Knorpel- oder Knor- 
pel/Knochen-Defekten in mensch- 
lichen oder tierischen Gelenken; 

10 Figuren 2 bis 4 Gewebeschnitte durch mit einem 
Praparat gemass Figur 1 reparierte 
Knorpel/Knochen-Defekte in ei- 
nem Schafgelenk zu verschiede- 
nen Zeitpunkten nach der Implan- 

*s tation; 

Figur 5 ein Schema der Reparatur eines 

Knorpel -Defektes mit Hilfe einer 
bevorzugten Ausfuhrungsform des 
20 erfindungsgemassen Praparates 

(Schnitte entlang der Achse des 
Praparates bzw. der Bohrung); 

Figuren 6 und 7 zwei weitere beispielhafte Ausfuh- 
25 rungsformen des erfindungsge- 

massen Praparates im Quer- 
schnitt; 

Figuren 8 und 9 Schnitte durch einen Knorpel-De- 
30 fekt (Figur 8) und durch einen 

Knorpel/Knochen-Defekt (Figur 9), 
die beide mosaikartig mit einer 
Mehrzahl von erfindungsgemas- 
sen Praparaten gemass Figur 5 re- 
35 pariert sind. 

[0024] Figur 1 zeigt ein Praparat, wie es nach dem 
Stande der Technik fur die Reparatur von Knorpel- oder 
Knorpel/Knochen-Defekten an menschlichen und tieri- 

40 schen Gelenken verwendet wird. Das Praparat ist zylin- 
derfdrmig, vorteilhafterweise mit einem kreisrunden 
Querschnitt. und weist einen Knochenteil 1 und eine 
stirnseitig auf dem Knochenteil 1 aufgewachsene Knor- 
pelschicht 2 auf. Die Knorpelschicht 2 bitdet eine Knor- 

45 peloberflache 3. Zwischen Knochenteil 1 und Knorpel- 
schicht 2 erstreckt sich eine subschondrale Knochen- 
platte 4. Die Ubergange von Knochenteil 1 zu subchon- 
dral Knochenplatte 4 und von subchondraler Kno- 
chenplatte 4 zu Knorpelschicht 2 sind nicht, wie in der 

50 Rgur 1 vereinfachend dargestelit, als Linien erkennbar 
sondern es handelt sich urn naturliche eher kontinuier- 
liche Ubergange. 

[0025] Wie bereits eingangs erwahnt, wird ein Prapa- 
rat, wie es in der Figur 1 dargestelit ist, vorteilhafterwei- 
55 se aus vitalem Gewebe mit Hilfe eines Hohlbohrers aus- 
gestanzt (Autotransplantate und Homotransplantate) 
und moglichst sofort implantiert oder es wird aus Gelen- 
ken von Schlachttieren (beispielsweise aus Schulterge- 



4 



7 



EP 1 237 511 B1 



8 



lenken von geschlachteten Rindem) entnommen und 
vor der Implantation einer Behandlung zur immunologi- 
schen Desaktivierung unterzogen. 
[0026] Die Figuren 2 bis 4 iilustrieren die weiter oben 
bereits angefuhrten Versuche mit Implantaten gemass 
Figur 1 in Schafgelenken und das angesprochene Risi- 
ko, das Reparaturen mit derartigen implantaten beinhal- 
ten. Es handeltsich urn Gewebeschnitte durch Repara- 
turstetlen parallel zur Achse des Implantates, das bei 
der vorliegenden Vergrosserung von der oben darge- 
stellten Knorpeloberflache etwa 7 cm in das Knochen- 
gewebe hineinragt. Figuren 2 und 3 zeigen Praparate, 
die sechs Monate nach der implantation erstellt wurden 
und in denen an den Reparaturstellen zystenartige 
Hohlraume im Knochengewebe sichtbar sind. Figur 2 
zeigt einen Fail, in dem die Knorpelschicht noch an ih- 
rem ursprunglichen Platz positioniert ist, in Figur 3 ist 
sie in den Zystenraum abgesunken. 
[0027] Wie aus den Figuren 2 und 3 ersichtlich ist, ist 
im kritischen Zeitraum, in dem sich an der Stelle des 
implahtterten Knochenteils ein zystenartiger Hohlraum 
befindet, die subchondrale Knochenplatte des Implan- 
tates noch im Wesentlichen unverandert vorhanden. 
Dieser Befund lasst sich auf die gegenuber dem inneren 
Knochengewebe erhohte Dichte der subchondralen 
Knochenplatte und auf eine daraus resultierende, redu- 
zierte Abbaubarkeit zuruckfuhren. Die subchondrale 
Knochenplatte des Implantates hat offensichtlich ande- 
re Abbau-Eigenschaften als innere Bereiche des 
Knochteils desselben Implantates. 
[0028] Die Versuche wurden mit Autotransplantaten 
und mit Heterotransplantaten durchgefuhrt. An 7 behan- 
delten Tleren wurden die Reparaturstellen nach sechs 
Monaten untersucht und in 1 0 Fallen (funf Here) wurden 
in den Zysten hohlraum verschobene Knorpelschichten 
gefunden, in 4 Fallen (zwei Tiere) waren die Knorpel- 
schichten an Ort und Stelle geblieben. In keinem Fall 
ging die Knorpelschicht in den Gelenkraum verloren. 
[0029] Diese Versuchsresultate zeigen, dass offen- 
bar zwischen Zyste und impiantierter Knorpelschicht 
bzw. subchondral Knochenplatte eine genugende Ad- 
h as ion besteht, urn die Knorpelschicht daran zu hin- 
dern, sich gegen aussen aus der Reparaturstellezu ent- 
fernen, dass aber die Tragfahigkeit der Zyste nicht aus- 
reicht, urn die Knorpelschicht daran zu hindern, sich ge- 
gen innen zu verschieben. ; 

[0030] Figur 4 zeigt eine gleiche Reparaturstelle nach 
zwolf Monaten. Es ist deutlich eine durch das Einsinken 
der implantierten Knorpelschicht entstandene Uneben- 
heit in der Knorpeloberflache sichtbar. In der Versuchs- 
reihe wurden Reparaturstellen an sieben behandelten 
Tleren nach zwolf Monaten untersucht und in zwei Fal- 
len wurden Unebenheiten in der Knorpeloberflache wie 
in der Figur 4 gefunden. In den restlichen Fallen war die 
Knorpeloberflache im Reparaturbereich eben. 
[0031] Figur 5 zeigt eine bevorzugte Ausfuhrungs- 
form des erfindungsgemassen Praparates zur Repara- 
tur von Knorpel- oder Knorpel/Knochendefekten in 



menschlichen Oder tierischen Geienken. Sie zeigt das 
Praparat 10, die fur die Implantation des Praparates 10 
zu erstellende Offnung oder Bohrung 20 und das in die 
Offnung eingefugte Praparat, das Implantat30 (Schnitte 
5 entlang der Achse des Praparartes 1 0 bzw. der Offnung 
20). 

[0032] Das Praparat 1 0 hat in derselben Weise wie 
das Praparat der Figur 1 einen Knochenteil 1 , eine stirn- 
seitige Knorpelschicht 2, die eine Knorpeloberflache 3 

10 bildet, und im Obergangsbereich zwischen Knochenteil 
1 und Knorpelschicht 2 eine subchondrale Knochenplat- 
te 4. Das Praparat hat einen Kopfteil 1 1 mit einem gros- 
seren Querschnitt und einen Fussteil 12 mit einem klei- 
neren Querschnitt. Der Kopfteil 11 umfasst im wesent- 

15 lichen die Knorpelschicht 2 und die subschondrale Kno- 
chenplatte 4, der Fussteil 12 entspricht im wesentlichen 
dem Knochenteil 1 . Der Fussteil 1 2 hat dabei vorteilhaf- 
terweise (aber nicht unbedingt) die Form eines Kreiszy- 
linders odersteilen Kreiskegelstumpfes und der Kopfteil 

20 1 1 steht allseitig uber den Knochenteil 1 vor und ist bei- 
spielsweise ebenfalls kreiszylinderfonmig. 
[0033] Autotranspiantate und Transplantate von le- 
benden Donoren haben vorteilhafterweise zylinderfdr- 
mige Kopfteile, denn derartige Praparate sollten eine 

25 nur moglichst kleine Entnahmeoffnung verursachen. 
Praparate, die aus Gewebe von Schlachttieren (vorteil- 
hafterweise Rinder oder Schweine) hergestellt werden, 
konnen ohne weiteres Kopfteile mit verschiedenen For- 
men von Knorpeloberflache aufweisen, denn das Mate- 
so rial ist in grossen Mengen verfugbar und kann deshalb 
auch mit Abfall verarbeitet werden. Aber auch in diesem 
Falle ist es vorteilhaft, den Fussteil derart auszugestal- 
ten, dass die fur die Implantation zu erstellende Offnung 
mit einem einfachen Wertaeug, beispielsweise mit ei- 

35 nem Bohrer erstellbar ist. 

[0034] Ein Praparat 10 mit mindestens im Fussbe- 
reich rundem Querschnitt wird beispielsweise aus ei- 
nem entsprechenden zylinderformigen Praparat herge- 
stellt dadurch, dass der Knochenteil entsprechend be- 

40 arbeitet wird. Diese Bearbeitung kann mit einem Werk- 
zeug durchgefuhrt werden, in dem das zylinderformige 
PrSparat positionierbar ist und in dem Klingen aktivier- 
bar sind, die in einem vorbestimmten oder einstellbaren 
Abstand von der Knorpeloberflache den Querschnitt 

45 des Praparates auf ein vorbestimmtes Mass reduzieren. 
[0035] Die Offnung oder Bohrung 20, die in einem De- 
fektbereich fur die Implantation des Praparates 10 zu 
erstellen ist, weist einen an den Kopfteil 11 des Prapa- 
rates 10 angepassten ausseren Bereich21 auf, der eine 

50 Tiefe bis in den Berelch der nativen subchondralen Kno- 
chenplatte 4' aufweist, und einen an den Fussteil 1 2 des 
Praparates angepassten, inneren Bereich 22, dessen 
Tlefe sich nach der Form des zu reparierenden Defektes 
richtet und nach der Lange des zu implantierenden Pra- 

55 parates. Bei der Dimenslonlerung von Prfiparat 1 0 und 
Bohrung 20 ist fur einen Pressfit sowohl im Bereich des 
Kopfteils als auch im Bereich der Fussteils des Prapa- 
rates zu sorgen. 
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[0036] Eine Bohrung 20, wie sie in der Figur 5 darge- 
stellt ist, wird beispielsweise erstellt mit einem Werk- 
zeug, das eine Klinge mit einer kreislinienformigen 
Schneidekante aufweist und zwei relativ zur Schneide- 
kante axial beschrankt bewegliche Bohrer oder Hohl- 
bohrer. Das Werkzeug wird auf der Defektstelle positio- 
niert und die Klinge bis auf die subchondral Knochen- 
platte eingedruckt. Dann wird mit dem ersten Bohrer, 
der urn die Dicke der subchondralen Knochenplatte 
achsiai uber die Schneidekante der Klinge hinaus be- 
wegt werden kann und dessen Durchmesser im wesent- 
lichen dem Innendurchmesser der Klinge entspricht, der 
Aussere Bereich 21 ausgebohrt. Nachher wird mit dem 
zweiten Bohrer der innere Bereich 22 ausgebohrt, wo- 
bei die Bohrtiefe relativ zur Schneidekante oder relativ 
zur Endposition des ersten Bohrers einstellbar ist. 
[0037] Figur 5 zeigt auf der rechten Seite auch das 
Implantat 30, das heisst das in der Bohrung 20 einge- 
setzte Praparat 10. Das Implantat 30 weist eine mit der 
nativen Knorpeloberflache 3' fluchtende Knorpelober- 
flache 3 auf und eine mit der nativen subchondralen 
Knochenplatte 4' in etwa fluchtende subchondrale Kno- 
chenplatte 4. Die subchondrale Knochenplatte 4 des Im- 
plantates ist off ensichtlich abgestutzt einerseits auf dem 
Knochenteil 1 des Implantates und andererseits auf na- 
tivem Knochengewebe unmittelbar unter der nativen, 
subchondralen Knochenplatte 4* oder in deren Bereich. 
Damit auch der Kopfbereich 11 des Implantates durch 
einen wirkungsvollen Pressfit in der Bohrung 20 gehal- 
ten wird, ist es vorteilhaft, dem ausseren Bereich 21 der 
Bohrung eineTiefe zu geben, derart, dass die subchon- 
drale Knochenplatte 4 des Implantates radia! nicht nur 
gegen natives Knorpelgewebe 3' sondern auch gegen 
natives Knochengewebe (subchondrale Knochenplatte 
4') abgestutzt ist, wie dies in der Figur 5 dargesteilt ist. 
[0038] Zum Implantieren eines Praparates in einer 
Bohrung, wie es durch die Figur 5 gezeigt wird, wird bei- 
spielsweise ein Werkzeug verwendet, das eine Hulse 
und einen in der Hulse axial beweglichen Stossei auf- 
weist. Die Hulse hat einen inneren Querschnitt, der dem 
Querschnitt des Kopfteils des zu implantierenden Pra- 
parats entspricht. Der Stossei hat vorteilhafterweise ei- 
nen etwa gleichen Querschnitt wie dieser Kopfteil; er ist 
(anger als die Hulse und weist einen Kanal auf, der auf 
der einen Stirnseite des Stossels beginnt und im Berei- 
che des anderen Stosselendes an eine Saugleitung an- 
schliessbar ist. 

[0039] Fur die Implantation wird die Stirnseite des 
Stossels mit der Kanaloffnung in die HQIse geschoben 
und wird mit der erzeugten Saugkraft ein Praparat in die 
Hulse gezogen. Dann wird die Hulse mit Stossei und 
dem daran angesaugten Praparat uber der vorbereite- 
ten Bohrung positioniert und wird das Praparat mit Hilfe 
des Stossels und gegebenenfalls eines Hammers in die 
Bohrung gepresst. 

[0040] Es zeigt sich, dass durch den Abbau des Kno- 
chenteils eines implantierten Praparates auch unmittel- 
bar daran angrenzende Bereiche des nativen Knochen- 



gewebes in Mitleidenschaft gezogen werden. Aus die- 
sem Grunde empfiehlt es sich, den Oberstand des Kopf- 
teiles auf etwa 1 bis 2 mm zu dimensionieren (z.B. Kno- 
chenteil mit Durchmesser ca. 3mm, Kopfteil mit Durch- 

s messer 5 bis 6 mm) 

[0041] Figuren 6 und 7 zeigen zwei weitere beispiel- 
hafte AusfOhrungsforrnen des erfindungsgemassen 
Praparates. Diese basieren auf der Idee, die subchon- 
drale Knochenplatte des Praparates zusatzlich nicht auf 

10 nativem Knochengewebe, wie in Figur 5 dargesteilt, 
sondern auf mindestens einer im Knochenteil des Pra- 
parates erstellten Saule abzustutzen, wobei die Saulen 
vom restlichen Knochenmaterial des Knochenteils 1 ei- 
ne verschiedene Abbaubarkeit aufweisen, derart, dass 

15 sie in demjenigen Zeitpunkt. in dem das restliche, Kno- 
chenmaterial des Knochenteils abgebaut ist, die sub- 
chondrale Knochenplatte und die damit verwachsene 
Knorpelschichttragen und ein Einsinken in den Zysten- 
bereich verhindern konnen. 

20 [0042] Figuren 6 und 7 sind Querschnitte durch Kno- 
chenteile 1 von erfindungsgemassen Praparaten. Diese 
Praparate sind beispielsweise zylinderformig und wei- 
sen im Knochenteil achsiai verlaufende Saulen auf, die 
aus einem Material bestehen, das langsamerabbaubar 

25 ist als das Knochenmaterial der Bereiche zwischen den 
Saulen. Die Saulen sind beispielsweise an derOberfla- 
che des Knochenteiles angeordnet (Oberf lachensaulen 
40 in Figur 6) und werden durch eine geeignete Behand- 
lung des Knochenmaterials erzeugt oder sie befinden 

30 sich im Innern des Knochenteiis (innere Saulen 41 in 
Figur 7) und werden erzeugt durch Erstellen von Boh- 
rungen und Fullen der Bohrungen mit einem geeigneten 
Material. In beiden Fallen reichen die Saulen minde- 
stens bis zur subchondralen Knochenplatte. 

35 [0043] Als lokale Behandlung des Knochenmaterials 
fur eine reduzierte Abbaubarkeit bietet sich eine Be- 
handlung mit Biphosphonat an ("Biphosphonates in Bo- 
ne Disease" Herbert Fieisch. The Parthenon Publi- 
shing Group, New York und London 1995). Als resor- 

40 bierbares Material zum Fullen von Bohrungen kann bei- 
spielsweise Hydroxyiapatitkeramik verwendet werden. 
[0044] Figuren 8 und 9 zeigen einen Knorpel-Defekt 
(Figur 8) und einen Knorpel/Knochendefekt (Figur 9) mit 
Grossen derart, dass sie nicht mit einem einzigen Im- 

45 piantat reparierbar sind. Die Defekte sind mit strich- 
punktierten Linien angedeutet. 
[0045] Die Reparaturbestehtaus einer mosaikartigen 
Anordnung von erfindungsgemassen Praparaten, wie 
sie in der Figur 5 dargesteilt sind. 

50 [0046] Wie bereits elngangs erwahnt, werden auch 
mit Implantaten gemass dem Stande der Technik (Figur 
1) derartige mosaikformige Anordnungen fur die Repa- 
ratur von grosseren Defekten verwendet. Die zylinder- 
formigen Praparate werden dabei so nahe beieinander 

55 wie mdglich implantiert, wobei einerseits Lucken in der 
Knorpelschlcht und andererseits sehr schmale Berei- 
che von nativem Knochengewebe zwischen den Kno- 
chenteilen der Implantate entstehen. Es zeigt sich, dass 
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die Heilungschancen dieser Reparaturen in Randberei- 
chen besser sind als in mittleren Bereichen, und es lasst 
sich vermuten, dass dies einerseits auf die mangeinde 
Kompaktheit der neu erstellten Knorpelschicht und auf 
mangeinde Reparaturfahigkeit des sehr reduzierten na- 
tiven Knochengewebes zwischen den Implantaten zu- 
ruck zu fuhren ist. 

[0047] Figur 8 zeigt, dass die Implantate 30 mit Kopf- 
teil 11 auch in einer Mosaik-Reparatur eine Abstutzung 
der Knorpelschicht und der subchondralen Knochen- 
piatte des Implantates auf nativem Knochengewebe V 
erlauben und dadurch einem Absinken der Knorpel- 
schicht in einer kritischen Hellungsphase entgegenwir- 
ken. Es ist auch ersichtlich, dass die Bereiche von na- 
tivem Knochengewebe V zwischen den Fussteilen 12 
der Implantate breiter sind als dies bei zylindrischen im- 
plantaten moglich ware. Dass also auch dadurch die 
Heilungschancen gegenuber dem Stande der Technik 
verbessertsind. Und es ist ersichtlich, dass die Knorpe- 
loberflache Ober den gesamten Defektbereich im we- 
sentlichen unterbruchslos gestaltet werden kann, wenn 
die Form der Kopfteile entsprechend (z.B. quad rat isch, 
rechteckig, dreieckig Oder sechseckig) gewahlt wird. 
[0048] Figur 9 zeigt einen Knorpel/Knochen-Defekt 
(mit strichpunktierter Linie angedeutet), der mit einer 
Mehrzahl von Praparaten gemass Figur 5 repariert ist. 
Die Fussteile 1 2 der Implantate 30 relchen bis in gesun- 
des Knochengewebe 1\ Stellen 50, wo Knochenmate- 
rial fehlt oder beschadigtes Knochenmaterial entfernt 
wurde, sind mit einem geeigneten Material (beispiels- 
weiseTrikalziumphosphat oder hydraulischer Knochen- 
zement) aufgefullt. Dieses Material ist derart zu wfihlen, 
dass es vor oder erst nach den Fussteilen 12 der Im- 
plantate 30 abgebaut wird, dass es also in derjenigen, 
kritischen Phase des Heilungprozesses, in der die Kno- 
chenteiie der Implantate abgebaut aber noch nicht er- 
setzt sind, die Knorpelschichten stutzen und ein Einsin- 
ken der Knorpelschichten verhindern kann. Vorteilhaf- 
terweise weist das Fullmaterial eine genugende, me- 
chanische Festigkeit auf,~ derart, dass es zuerst in den 
Defekt gefullt und dann durchbohrt werden kann. 
[0049] Die fur die Reparatur der Figur 8 beschriebe- 
nen zusatzlichen Vorteile gelten auch fur die Reparatur 
gemass Figur 9. 



Patentanspruche 

1. Praparat (10) zur Reparatur von Knorpel- oder 
Knorpel/Knochen-Defekten in menschlichen oder 
tierischen Gelenken, welches Praparat einen Kno- 
chenteil (1), eine auf den Knochenteil (1) aufge- 
wachsene, eine Knorpeloberflache (3) bildende 
Knorpelschicht (2) und im Ubergangsberelch zwi- 
schen Knochenteil (1) und Knorpelschicht (2) eine 
subchondrale Knochenplatte (4) oder eine Nachbil- 
dung einer derartigen Knochenplatte aufweist und 
welches Praparat fur die Reparatur derart in eine 



im Defektbereich erstellte Offnung oder Bohrung 
(20) implantterbar ist, dass der Knochenteil in ge- 
sundem Knochengewebe verankert ist und die 
Knorpeloberflache (3) mit einer nativen Knorpe- 

5 loberf lache (3') f luchtet , dadurch geken nzeich net, 
dass fur eine Abstutzung der subchondralen Kno- 
chenplatte (4) und der Knorpelschicht (2) des im- 
piantierten Praparates auf mindestens zwei ver- 
schieden abbaubaren Materialien der Knochenteil 

10 (1 ) einen kleineren Querschnitt als die subchondra- 
le Platte (4) und die Knorpelschicht (2) aufweist 
oder der Knochenteil (1) bis zur subchondralen 
Knochenplatte (4) verlaufende Saulenbereiche (40, 
41) aufweist, die ein anderes Abbauverhalten auf- 

19 weisen als die Bereiche zwischen den Saulenberei- 
chen. 

2. Praparat nach Anspruch 1 , dadurch geken nzeich- 
net, dass es einen Kopfteil (11) und einen Fussteil 

20 (12) aufweist, wobei der Kopfteil (11) im wesentli- 
chen die Knorpelschicht (2) und die subchondrale 
Knochenplatte (4) umfasst und der Fussteil (12) im 
wesentlichen dem Knochenteil entspricht und wo- 
bei die subchondrale Knochenplatte (4) grosser ist 

25 als ein dazu paralleler Querschnitt durch den 
Fussteil (12), derart, dass die subchondrale Kno- 
chenplatte (4) des implantierten Praparates (30) auf 
nativem Knochengewebe abstutzbar ist. 

30 3. Praparat nach Anspruch 2, dadurch geken nzeich- 
net, dass der Kopfteil (11 ) und der Fussteil (1 2) ko- 
axiale Kreiszylinder sind. 

4. Praparat nach Anspruch 2, dadurch gekennzetch- 
35 net, dass der Fussteil (12) ein Kreiszylinder ist und 
dass der Kopfteil (11) eine quadratische, rechtecki- 
ge, dreieckigeodersechseckige Knorpeloberflache 
(3) aufweist. 

40 5. Praparat nach Anspruch 1 , dadu rch gekennzeich- 
net, dass die Saulenbereiche (40, 41) senkrecht 
zur subchondralen Knochenplatte (4) durch den 
Knochenteil (1) bis zur subchondralen Knochen- 
platte (4) vertaufen. 

45 

6. Praparat nach Anspruch 5, dadurch geken nzeich- 
net, dass es im wesentlichen zylinderformig ist und 
die Knorpelschicht (3) stimseitig angeordnet ist. 



so 7. Praparat nach Anspruch 5 oder 6, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass das Abbauverhalten der Sau- 
lenbereiche (40) durch eine chemische Behandlung 
gegenuber dem Abbauverhalten der Bereiche zwi- 
schen den Saulenbereichen verandert 1st. 

55 

8. Pnlparat nach Anspruch 7, dadurch geken nzelch- 
net, dass die Saulenbereiche (40) aus mit Biphos- 
phonat behandeltem Knochengewebe bestehen. 



20 



25 



7 



13 



EP1 237 511 B1 



14 



9. Praparat nach Anspruch 5 Oder 6, dadurch ge- 
kennzelchnet, dass die Saulenbereiche (41) aus 
einem in entsprechende axiale Bohrungen einge- 
fullten Knochenersatzmaterial bestehen. 

10. Praparat nach einem der Anspruche 1 bis 9, da- 
durch gekennzeichnet, dass es aus autologem 
Gewebe hergesteilt ist. 

11. Praparat nach einem der Anspruche 1 bis 9, da- 
durch gekennzeichnet, dass es aus homologem 
Oder heterologem, immunologisch desaktiviertem 
Gewebe hergesteilt ist. 

12. Praparat nach Anspruch 11, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass es aus durch Photooxidation immu- 
nologisch desaktiviertem Gewebe hergesteilt ist. 

13. Praparatnach einem der Anspruche 11 oder12, da- 
durch gekennzeichnet, dass es aus aus Schlacht- 
tieren entnommenem Gewebe besteht. 

14. Praparat nach Anspruch 13, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass es aus Rinder-oder Schweinege- 
lenken entnommen ist. 



Claims 

1 . A device (1 0) for repairing cartilage defects or car- 
tilage/bone defects in human or animal joints, said 
device comprising a bone part (1 ), a cartilage layer 
(2) grown onto the bone part (1) and forming a car- 
tilage surface (3), and in the transition region be- 
tween the bone part (1) and the cartilage layer (2) 
a subchondral bone plate (4) or an imitation of such 
a bone plate, and said device being implantable into 
an opening or a bore (20) set up in the defect region 
in a manner such that the bone part is anchored in 
the healthy bone tissue and the cartilage surface (3) 
is flush with a native cartilage surface (3'), charac- 
terized In that for supporting the subchondral bone 
plate (4) and the cartilage layer (2) of the implanted 
device on at least two materials with differing re- 
sorbabilities, the bone part (1 ) has a smaller cross 
section than the subchondral bone plate (4) and the 
cartilage layer (2) or the bone part (1) comprises 
column regions (40, 41) which extend to the 
subchondral bone plate (41 ) and have a resorbabil- 
ity different from the resorbabllity of the regions be- 
tween the column regions. 

2. A device according to claim 1, characterized in 
that it comprises a top part (11) and a bottom part 
(12), wherein the top part (11) substantially com- 
prises the cartilage layer (2) and the subchondral 
bone plate (4), and the bottom part (1 2) substantial- 
ly corresponds to the bone part and wherein the 



subchondral bone plate (4) is larger than a cross 
section parallel to the subchondral bone plate 
through the bottom part (1 2) in a manner such that 
the subchondral bone plate (4) of the implanted de- 
s vice (30) is supported on native bone tissue. 

3. A device according to claim 2, characterized in 
that the top part (11) and the bottom part (12) are 
coaxial circular cylinders. 

10 

4. A device according to claim 2, characterized in 
that the bottom part (12) is a circular cylinder and 
that the top part (11) has a square, rectangular, tri- 
angular or hexagonal cartilage surface (3). 

15 

5. A device according to claim 1 , characterized in 
that the column regions (40, 41) extend perpendic- 
ularly to the subchondral bone plate (4) through the 
bone part (1) up to the subchondral bone plate (4). 

20 

6. A device according to claim 5, characterized in 
that it is essentially cylindrical and the cartilage lay- 
er (3) is arranged on one of its end faces. 

25 7. A device according to one of claims 5 or 6, charac- 
terized In that the resorption behavior of the col- 
umn regions (40) is altered with respect to the re- 
sorption behavior of the regions between the col- 
umn regions by way of chemical treatment. 

30 

8. A device according to claim 7, characterized in 
that the column regions (40) consist of bone tissue 
treated with biphosphonate. 

35 9. A device according to one of claims 5 or 6, charac- 
terized in that the column regions (41) consist of a 
bone replacement material filled into corresponding 
axial bores. 

40 1 o. A device according to one of claims 1 to 9, charac- 
terized in that it is made of autologous tissue. 

11 . A device according to one of claims 1 to 9, charac- 
terized in that it is made of homologous or heter- 

^5 ologous, immunologically deactivated tissue. 

12. A device according to claim 11, characterized in 
that it is made of tissue which is immunologically 
deactivated by way of photo-oxidation. 

50 

13. A device according to one of claims 11 or 12, char- 
acterized in that it consists of tissue removed from 
slaughtered animals. 

55 14. A device according to claim 13, characterized in 
that it is removed from cattle or pig's joints. 
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Revendicatlons 

1. Preparation (10) pour la reparation de defauts de 
tissus cartitagineux ou cartilagineux/osseux au ni- 
veau d'articulations humaines ou animates, laquelle 
preparation comprend une partie osseuse (1), une 
couche de cartilage (2) formant une surface de car- 
tilage (3), ayant pousse sur la partie osseuse (1), 
et, dans la zone de transition entre la partie osseuse 
(1) et la couche de cartilage (2), une plaque osseu- 
se sous-chondrale (4) ou une imitation d'une telle 
plaque osseuse, et laquelle preparation peut etre 
implantee, en vue de la reparation, dans une ouver- 
ture ou un atesage (20) realise dans la zone defec- 
tueuse, de maniere a ce que la partie osseuse sort 
ancree dans le tissu osseux sain et la surface de 
cartilage (3) soit alignee avec une surface de car- 
tilage native (3'), caracterisee par le fait que, pour 
I'appui de la plaque osseuse sous-chondrale (4) et 
de la couche de cartilage (2) de la preparation im- 
plantee sur au moins deux materiaux ayant des pro- 
prietes de degradation differentes, la partie osseu- 
se (1) a une section transversaie inferieure a cede 
de la plaque sous-chondrale (4) et de la couche de 
cartilage (2) ou la partie osseuse (1) comporte des 
zones de colonnes (40, 41) s'etendant jusqu'a la 
plaque osseuse sous-chondrale (4) et qui presen- 
ted des proprietes de degradation differentes de 
celles des zones situees entre les zones de colon- 
nes. 

2. Preparation selon la revendication 1 , caracterisee 
par le fait qu'elle comprend une partie de tete (11) 
et une partie de base (12), la partie de tete (11) en- 
globant essentiellement la couche de cartilage (2) 
et la plaque osseuse sous-chondrale (4) et la partie 
de base (12) correspondant essentiellement a la 
partie osseuse, la plaque osseuse sous-chondrale 
(4) etant plus grande qu'une section transversaie 
de la partie de base, parallele a la plaque sous- 
chondrale, de sorte que la plaque osseuse sous- 
chondrale (4) de la preparation implantee (30) puis- 
se s'appuyer sur du tissu osseux natif. 

3. Preparation selon la revendication 2, caracterisee 
par ie fait que la partie de tete (11) et la partie de 
base (12) sont des cylindres circulates coaxiaux. 

4. Preparation selon la revendication 2, caracterisee 
par le fait que la partie de base (1 2) est un cytindre 
circulaire et que la partie de tdte (11) a une surface 
de cartilage (3) de forme carree, rectangulaire, 
triangulaire ou hexagonale. 

5. Preparation selon la revendication 1 , caracterisee 
par le fait que les zones de colonnes (40, 41) 
s'etendent perpendiculalrement a la plaque osseu- 
se sous-chondrale (4) a travers la partie osseuse 



(1) jusqu'a la plaque osseuse sous-chondrale (4). 

6. Preparation selon la revendication 5, caracterisee 
par le fait qu'elle a une forme essentiellement cy- 

5 lindrique et que la couche de cartilage (3) se trouve 
sur la face frontale. 

7. Preparation selon la revendication 5 ou 6, caracte- 
risee par le fait que les proprietes de degradation 

19 des zones de colonnes ont ete modifiees par un trai- 
tement chimique de maniere a etre differentes de 
celles des zones entre les zones de colonnes. 

8. Preparation selon la revendication 7, caracterisee 
is par le fait que les zones de colonnes (40) sont en 

tissu osseux traite au diphosphonate. 

9. Preparation selon la revendication 5 ou 6, caracte- 
risee par le fait que les zones de colonnes (41) 

20 sont en un materiau de remplacement de tissu os- 
seux introduit dans des alesages axiaux appro- 
pries. 

10. Preparation selon Tune des revendications 1 a 9, 
25 caracterisee par le fait qu'elle a ete prepare a 

partir de tissus autologues. 

11. Preparation selon Tune des revendications 1 a 9, 
caracterisee par le fait qu'elle a ete preparee a 

30 partir de tissus homologues ou heterologues ayant 
subi une d6sactivation immunologique. 

12. Preparation selon la revendication 1 1 , caracterisee 
par le fait qu'elle a ete prepare a partir d'un tissu 

35 ayant subi une desactivation immunologique par 
photo-oxydation. 

13. Preparation selon Tune des revendications 11 ou 
12, caracterisee par le fait qu'elle est constituee 

40 de tissus preieves sur des animaux d'abattage. 

14. Preparation selon la revendication 13, caracteri- 
see par le fait qu'elle est constituee de tissus pre- 
ieves au niveau des articulations de bovins ou de 

45 porcins. 
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